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論文内容の要旨
[目的]
重複癌とは、複数の臓器に認められた癌で、一方の癌の転移でないものと定義されている。重複癌の売
癌過程は、単発癌とは異なった遺伝子背景をもっ可能性があるが、重複癌の遺伝子変化を検討した報告は
少ない。今回、肖・大腸重慶癌における遺伝子生化を、特にマイクロサテライト領域の不安定性に着目し
検討した。
[対象と方法]
対象は198}-95年に当科で切除したsporadicな胃・大腸重複癌20{9Q(同時性 8 例、異時性12例)~ 6種類
のマイクロサテライトマーカーCA・5(2p)， DJS1067(3p)， D5S107(5q)， DJ7S261(l7p)， D18S34(18q)， BAT26 
を用いて、 MicrosatelJiteInstabi lity (以下MSI)およびLossof Heterozygosity (以下LOH)の検討を
行った。前5者のマイクロサテライトマーカーは、それぞれhMSH2，hMLHl， APC， p53， DCCIDPC-4遺伝
子にリンケージする。 band-shiftが2領域以上あるものをMSI陽性とした。さらに、 MSIの標的遺伝子であ
るTGFβRll，BAX， IGFIlR， hMSH3， hMSH6のIpolynucleotidetractをそれぞれPCR法により増幅し、変異
の有無を検討した。
[結果]
胃・大腸重復癌20例中10例 (50%)がMSI陽性で、肖癌部20例中5例 (25%)、大腸癌部20例中10例 (50
%)にMSIが認められたe 時性別では、同時性重嶺癌8例中4例 (50%)がMSI陽性で、その4例は肖癌・
大腸癌部ともにMSI陽性であった。異時性12例では胃癌部l例、大腸癌部6例がMSI陽性であった。標的遺
伝子TGFβRI.BAX， IGF IIRの変異は、 MSI陽性胃癌5例中 1olJ (20%)、大腸癌部10例中2例 (20%)
であった。 2p，3p. 5q， 17p， 18qのLOHは、胃癌・大腸部とも0-15%と低頻度であった。
[結語]
胃・大腸重複癌は、各々の臓器の単発癌と比べ、 MSJ陽性の頻度が高く、量裡癌のうち特に大腸癌部
や|司時性症例の発席には、 MSIが強く関与していることが示唆された。
論文審査の結果の要旨
近年、痛治療成績の向上とともに重複婚が増加している。重複癌の売癌過程は、単発痛とは異なった遺
伝子変異を経る可能性があるが、今までに竜複癌の遺伝子変化を検討した報告は少ない。本研究は、胃・
大腸重複癌における遺伝子変化を、特にマイクロサテライト領域の不安定性に着目し、検討したものであ
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る。
1981-95年に教室で切除したsporadicな宵・大腸重複癌20例(同時性8例、異時性12例)を対象とした。
6種類のマイクロサテライトマーカーCA-5(2p)， D3S1067(3p)， D5SI07(5q). D17S261 (17p). D18S34(J8q)， 
BAT26を用いて、 Microsatelli teInstabi 1 i ty (MSl)および Lossof Heterozygosity (LOH)の検討を
行った。前5者のマイクロサテライトマーカーは、それぞれhMSH.えhMLHl，APG， p幻"DCCIDPC・4遺伝
子にリンケージする。 band-shiftが2領域以上あるものをMSI陽性とした。さらに、 MSIの標的遺伝子であ
るTGFββ1I， BAX， IGFIIR， hMSH3， hM$H6のIpolynucleotidetractをそれぞれPCR法により増幅し、これ
ら標的遺伝子の変異の有無を験討した。
その結果、胃・大腸重複癌20例中10例 (50%)がMSJ陽性で、胃癌部20例中5例 (25%)、大腸癌部20例
中10例 (50%)にMSJが認められた。時性別では、同時性重複癌8例中 4例 (50%)がMSJ陽性で、その4
例は胃癌・大腸癌部ともにMSI陽性であった。異時性12例では胃癌部 l例、大腸癌部6例がMSJ陽性であっ
た。標的遺伝子TOFβRII，BAX， IGFIIRの変異は、 MSJ陽性胃癌5例中 l例 (20%)、MSI陽性大腸癌部10
例中2例 (20%)に認められた。また、 2p，3p， 5q， 17p， 18qのLOHは、胃癌・大腸癌部とも0-15%と低
頻度であった。
一般に、胃や大腸の単発癌はその発癌において、 LOHとの関連性が高いと報告されているが、今回の
検討結果より、胃・大腸重複癌の発癌は単発砲ーと比べ、 MSlの関与が高いと考えられた。特に同時性症
例や大腸癌部は、 MSIが深く関与していることが示唆された。
本研究は、胃・大腸重複癌とくに同時性重複癌とMSIとの高い関連性を示したものであり、これら重
複痛の発癌機序の解明及び診断・治療の発展に寄与するものである。よって本研究者は、博士(医学)の
学位を授与されるに値するものと判定された。
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